1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Lotensin HCT 5 mg/6,25 mg filmtabletta
Lotensin HCT 10 mg/12,5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Lotensin HCT 5 mg/6,25 mg filmtabletta: 5,00 mg &eepril-hidroklorid és
6,25 mg hidroklorotiazid filmtablettanként

Lotensin HCT 10 mg/12,5 mg filmtablettd0,0 mg benazepril-hidroklorid és
12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettanként

Segédanyagok.
* Lotensin HCT 5 mg/6,25 mg filmtabletta: lakt6z.mbidrat (169,75 mg filmtablettanként)
* Lotensin HCT 10 mg/12,5 mg filmtablettakt6z monohidra200,5mg filmtablettanként)
A segédanyagok teljes listgjat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta.

A Lotensin HCT 5 mg/6,26 mg filmtabletta: fehératig, mindkét oldalan enyhén dombord,
filmbevonatu tabletta, mindkét oldalan feleanallal. Torési fellilete fehér s#in

A Lotensin HCT 10 mg/12,5 mg filmtabletta: halvédgsaszin, ovalis, mindkét oldalan enyhén
dombordq, filmbevonatu tabletta, egyik oldalan félemallal. Térési felllete fehér s#in

4. KLINIKAI JELLEMZ OK
4.1 Terapiéas javallatok
Hipertonia kezelése.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Elsé vonalbeli terapiaAz ajanlott kezd adag az enyhe-mérsékelt hipertonias betegek esetéb
naponta 1 x 1 Lotensin HCT 5 mg/6,25 mg. Amennyibezel az adaggal nem lehet uralni a
vérnyomast, akkor az adag 3—4 hetég&daokkel egészen naponta 20 mg/25 mg-ig emeif#ietl
Lotensin HCT 5 mg/6,25 mg filmtabletta vagy 2x1 &agin HCT 10 mg/12,5 mg filmtabletta). A
sulyos, illetve nehezen uralhato hipertonias bétegetében fontolora kell venni a napi kétszeri
Lotensin HCT 20 mg/25 mg adagot (2x2 Lotensin HOTig/12,5 mg filmtabletta). Amennyiben a
vérnyomascsokkenés még mindig nem medfebdtkor tovabbi vérnyomascsokkémyogyszert
lehet alkalmazni. Tovabbi vizhajté egyitiglkalmazasa nem javasolt.

Mésodik vonalbeli terapiadzon betegek esetében, akik az ACE-gatlokkal stigmonoterdpiara nem
reagalnak megfeléén, a Lotensin HCT-re tort8rattéréssel lényegesen nagyobb
vérnyomascsokkentés érbell. A naponta 1 x 10 mg (vagy 20 mg) Lotensinetdzdetegek naponta
1 x 1 Lotensin HCT 10 mg/12,5 mg-ra térhetnek at.

Azon betegek, akik anélkil szednek hidroklorotiazighgy egyéb tiazid tipusu diuretikumot mar,
hogy megfelalen uralnak a magas vérnyomasukat, a Lotensin H@aléeattéréssel tovabbi,
lényeges vérnyomascsokkentést lehet elérni. Anibetegeknek legalabb hdrom nappal a Lotensin
HCT kezelés megkezdéséttlabba kell hagyniuk a vizhajté szedését. A napant 25 mg vagy 1 x
50 mg hidroklorotiazidrdl 4téllé betegeknek napidtensin HCT 10 mg/12,5 mg-mal kell kezdenilk
a kezelést, kébb pedig sziikség szerint lehet mddositani az adagot
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Azon betegek, akiknek a vérnyomasa napi 25 mg kiidratiazid mellett egyensulyban van,
ugyanakkor jelerits a kaliumvesztésik, hasonldé métitekrnyomascsokkenést érhetnek el elektrolit
zavar nélkdl, ha Lotensin HCT 5 mg/6,25 mg-ra tkraie Mindamellett a kdliumszintek ellénzésére
szilkség van (lasd 4.4.)

Helyettesid terapia:A kilon tablettaként szedett benazepril és hidnaltlazid szabad kombinécidja
Lotensin HCT-vel helyettesithietAmennyiben a benazepril és hidroklorotiazid sdak@mbinacidval
megfeleb vérnyoméascsokkenést lehetett elérni, akkor a b#téghet az azonos benazepril tartalma
Lotensin HCT adagra.

Alkalmazas bedikilt vesenikodés mellett és &b betegek esetében

A klinikai vizsgélatok soran sem a hatékonysagkam a biztonsagossagban nem figyeltek meg
kilonbséget a Lotensin HCT-vel kezeldsdés fiatal betegek kozott. A 30 ml/perc feletgaddinin
clearance érték(mintegy 265 mikromol/L alatti szérum kreatinirirg#l) betegek szamara a klinikai
valasznak megfeléén beallitott szokasos Lotensin HCT adag javasalidés és/vagy enyhén
besZikult vesenikddési (30—60 ml/perc kreatinin clearance) betegek ad@gj@ossaggal kell
meghatarozni (l&sd 5.2.: hidroklorotiazid). Vizibdiezelésre szorulo, sulyos veseelégtelenségben
(30 ml/perc-et meg nem halado kreatinin clearaszehved betegek esetében, a benazeprilt inkabb
kacsdiuretikummal kell kombinalni, mint tiazid datikummal. Ennek megfel&n a Lotensin HCT
nem javasolt sulyosan bégzilt vesenikodési betegek kezelésére (lasd: 4.4.)

Gyermekek
A Lotensin HCT biztonsagos alkalmazhatdésaga ékbaysaga gyermekek esetében még nincs

meghatarozva.
4.3 Ellenjavallatok

» Ismert talérzékenység a benazepril, barmely egy€hk-4atlo, a hidroklorotiazid vagy egyéb
szulfonamid szarmazék vagy a készitmény barmelydsetyaga irént.

» Korabbi ACE-gatl6 kezeléssel kapcsolatos Quincaagio)6déma a koré&ményben.

* Anuria, sulyos veseelégtelenség (30 ml/perc dtedtatinin clearance).

* Majelégtelenség.

» Kezelésre nem reagalo hypokalaemia, hyponatraesttiznéteket okozo hyperuricaemia.

» Terhesség (lasd 4.6.)

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazaskapcsolatos dvintézkedések
Figyelmeztetések

Anafilaxias és anafilaktoid reakciok

Valoészirileg azért, mert az angiotenzin-konvertalé enzinatbggyogyszerek befolyasoljak az
eikozanoidok és a polipeptidek — beleértve az eéwdgadikinint is — metabolizmusat, az ACE-géatl6
kezelésben (koztuk Lotensin-t) részédbibtegek kilonféle mellékhatasokat tapasztalhabrak]yek
némelyike sulyos lehet.

Quincke-(angio)6déma

Az ACE-gétlokkal — koztiik a benazeprillel — kedstegek esetében az arc, az ajkak, a nyelv, a
glottis és a gége vizehjerél szamoltak be. llyen esetekben a Lotensin HCT @&dé=onnal meg kell
szakitani, és a tlinetek teljes és tartds niggseig megfelélkezelésdl, ill. ellenérzésol kell
gondoskodni. Az arcra és ajkakra korlatozédé duaizasetén az allapot altalaban kezelés nélkil vagy
antihisztaminok adasara renddik. A gégét érirti angioddéma fatalis kimeneidehet. A nyelv, a
glottis vagy a gége érintettsége esetén azonndeietgkezelést kell kezdeni, pl. 1:1000 higitasu sc.
epinefrin injekciot (0,3-0,5 ml) kell alkalmazni égarhat6 légutakat kell biztositani.

Az ACE-gétlo kezeléssel kapcsolatos medfigyelézekiist az angioddéma a fekete afrikai
szarmazasu betegek esetében gyakrabban foéduhiglt a nem feketedniieknél.

Anafilaktoid reakcidok deszenzibilizalas alatt
Két beteg esetében, akik Hymenoptera méreg (asltuti@nkjaban talalhaté méreg) elleni
deszenzibilizalé kezelésen estek at, életveszélyafilaxias reakciorol szamoltak be. Ezek a redkcio
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az ACE gétlok atmeneti mékésével el lehetett kerllni.

Anafilaxias reakciok membran kontaktus alatt

Anafilaxias reakciokrél szamoltak be a nagy ataéel(high-flux) membréanokkal dializalt betegek
esetében, amikor egyidiggg ACE-gatlo kezelésben részesiiltek. A dextrafézabszorpcioval
végzett LDL-lipoprotein aferezisen atdsetegek esetében szintén leirtak anafilaxias rélekic

Tuneteket okoz6 vérnyomasesés

Ha a beteg éketesen diuretikus kezelésben részesilt, annalgfgtztése vagy ha ez nem
lehetséges, a diuretikum adagjanak cstkkentésktjamappal a benazepril alkalmazasanak
elkezdése étt a szimptomas hipotonia kialakulasanak elkeriitsé

Egyéb ACE-inhibitorhoz hasonldan ritkan a Lotens$@T alkalmazésa sorén is kialakulhat
szimptémas hipoténiadlieg volumen- vagy sé-depletélt betegeknél, ameéfpét hosszantartd
diuretikus kezelés, diétas sémegszoritas, dializismenés vagy hanyas kdvetkeztében johet létre.
A Lotensin HCT-kezelés megkezdéséteh so- és/vagy volumenhianyt meg kell sziintetni.

Egyéb vérnyoméascsokkénkezelésben részesibetegek esetében a Lotensin HCT Ovatosan
alkalmazandd, mivel a tiazid 6sszeigotencirozhatja az egyéb vérnyomascsokkgnbgyszerek
hatasat. Amennyiben hipotdnia alakulna ki, a bdtb§tara kell fektetni, és ha sziikséges iv.
infuzidban fizioldgias séoldatot kell részére adnivérnyomas- és folyadékhaztartas redése utan
a Lotensin HCT-kezelést lehet folytatni.

Sulyos kongesztiv szivelégtelenségben az ACE-ituniiezelés igen nagymériékipotoniat
okozhat, amely oliguridval és/vagy progresszivaawtiaval, tovabbi (ritkan) akut
veseelégtelenséggel jarhat. Ezért ezen betegehkdintelCT-kezelése szigoru orvosi felligyelet alatt
kezdhebt meg, amelyet a kezelés &legét hetében is folytatni kell. A feltigyelet fenrigand6 minden
dozisndvelés idején is.

Csokkent vesefunkcio

A Lotensin HCT évatosan alkalmazandé vesebetegetélesn. A tiazidok azotaemiéat valthatnak ki az
ilyen betegeknél, és az ismételt adagok hatasa#@dddhat. A renin-angiotenzin rendszer
benazeprillel tértéh gatlasakor az érzékeny betegek vagdidése megvaltozhat. A sulyos pangasos
szivelégtelenségben szentdubtegek esetében, akiknek a vel@inése a renin-angiotenzin rendszer
tevékenyseégét fugghet, az ACE-gatlokkal (igy a benazeprillefgeett kezelés oliguriaval és/vagy
progressziv azotaemiaval, valamint (ritkan) akseetégtelenséggel tarsulhat. Egy kislétszamu,
hipertonias és egy- vagy kétoldali veseartériaestishhan szenvédetegeken végzett vizsgalat soran
a benazepril-kezelés hataséara a vér karbamid-gitrég szérum-kreatinin szintjeinek névekedését
észlelték.. Ez azonban a benazepril, illetve aetikus kezelés vagy mindkéttelfliggesztésének
hatéséra reverzibilisnek bizonyult. Amennyibenrilyetegek Lotensin HCT terapiaban részesiinek,
akkor a kezelés glséhany hetében ellérizni kell a vesefunkciojukat.

Néhany benazeprillel kezelt magas vérnyomasos lestetgben, akinek nem volt szentinételszetes
veseérbetegsége, a vér karbamid-nitrogén és anskéeatininszint emelkedése kbvetkezett be (ami
rendszerint enyhe és atmeneti volt), kilondsenkana benazeprilt vizhajtoval egyutt alkalmaztak. A
Lotensin HCT adagjana csokkentésére szikség lemagas vérnyomasos betegek kivizsgalasakor
a veserikodés felmérése szorosan hozzatartozik (lasd: 44 R),

Agranulocytosis/neutropenia

Egy méasik ACE-inhibitor, a kaptopril alkalmazéassésoagranulocytosist és csontvelepressziot
regisztraltak. Ez a mellékhatas gyakrabban jelaetkesdkkent vesefunkcidju betegeknél, kilondsen
ha autoimmun betegségben — mint pl. SLE vagy stégroa — is szenvedtek. A benazeprillel végzett
klinikai vizsgalatokbdl nem all rendelkezésre eladfeadat arra vonatkozéan, hogy okoz-e
agranulocytosist vagy sem. A kollagén betegségbenvedk benzazepril-kezelése soran a
fehérvérsejtszadm monitorozasa indokolt, killéntkarghhez cstkkent vesefunkcio tarsul.

Hepatitis és mgjelégtelenség

Az ACE-gétlokat kapo betegek kozott ritkéiefy cholestatikus hepatitis, elszigetelt esetelgestig
majelégtelenség fellépégéis beszamoltak, ami az esetek egy részében \@gyelt. A

mechanizmus nem ismert. Azoknak az ACE-gatlét &bategeknek, akiknek sargasaga alakult ki,
vagy a majenzim szintjei kifejezetten megemelkeddtba kell hagyniuk az ACE-gétl6 alkalmazasat,
és orvosi felligyelet ala kell vonéket.



Majelégtelenség

A Lotensin HCT évatosan alkalmazandé az olyan leitegetében, akiknek karosodott a
majfunkcidja, illetve akik progressziv majbetegsiybzenvednek, mivel a folyadék- és elektrolit-
egyensuly kis valtozasai is majkémat valthat ki.

Szisztémas lupus erythematodes
Tiazid diuretikumok alkalmazasa soran a szisztdopss erythematodes fellangolasat, illetve
aktivalodasat észlelték.

A szérum elektrolitok valtozasai

Az ACE-gétldkkal, igy a benazeprillel tértekezelés alatt ritkdn a szérum kaliumszint emelkétié
figyelték meg. A tiazid diuretikumokkal végzett ledgs hypokalaemiéval, hyponatraemiaval és
hypochloraemiés alkalosissal jart. A felsorolt #vZasok néha egy vagy tobb tlinetet okoztak:
szajszarazsag, szomjusag, gyengeség, bagyadts@galansag, izomgorcsok vagy -fajdalmak, az
izomzat kifaradasa, vérnyomasesés, oliguria, taaya €s émelygés. A hypokalaemia érzékenyebbé
teszi a szivet a digitalisz toxikus hatasa irdletivie fokozza az arra adott reakcidjat. A hypokaié
kockazata azokban a legnagyobb, akik majcirrhoeiskanvednek, gyors diuretikus hatas alatt allnak,
megfeleb per os elektrolit bevitel hijan vannak, vagy egjlidortikoszteroid, illetve ACTH

kezelésben részesulnek. Az elekrolitzavar feldsgitgdekében a szérum elektrolitok kezdeti és
periodikus ellefirzését megfelélidokozonként el kell végezni.

Az ACE-gétloval és tiazid diuretikummal, igy a Losin HCT-vel kezelt betegek esetében kertilni kell
a kaliumsok, illetve a kaliumot visszatartd vizbjadasat, hacsak nem tekintik azt sziikkségesnek
(lasd 4.5.).

A tiazidok csokkentik a kalcium kivalasztasat. Néhéartdsan tiaziddal kezelt beteg esetében a
mellékpajzsmirigyek hypercalcaemiaval és hypophasg@miaval jaro kéros elvaltozasat figyelték
meg. Hypercalcaemiadbrduldsakor a diagndzis tovabbi tisztdzasara zéakseg.

A hyperparathyreosis gyakori sziiilményeit — mint a vesekdvesség, a csont resorpto é
fekélybetegség — nem észlelték.

A tiazidok fokozzak a magnézium kivalasztodasdtzaletbe, aminek hypomagnesiaemia lehet a
kdvetkezménye.

Egyéb anyagcserezavarok:
Nagy dozisban alkalmazva a tiazid diuretikumok &sdithetik a glikéz toleranciat és emelik a
szérum koleszterin-, triglicerid- és hagysavszintet

Kbdhogeés

Perzisztens, improduktiv kohdgést irtak le az AGikitorok alkalmazasa soran, amely valéslzig
az endogén bradikinin lebomlasanak gatlasa kévetken jon létre. Ez a kohdgés mindig még#z
a terapia megszakitdsa utan. Az ACE-inhibitorokzekéohdgeést figyelembe kell venni a kdhogés
differencial diagno6zisa soran.

Miitét/anesztézia

Mitéti beavatkozas &t az aneszteziologust a beteg ACE-inhibitor kesgabé mindig tajékoztatni

kell.

Hipotenzidt indukalo szerrel végzett anesztéziasaz ACE-inhibitorok gatoljak a kompenzatorikus
renin felszabadulas kévetkezményeként kialakuldctenzin 1l képsddését. Az ezaltal 1étrejév
hipotenziét — volumen expanzidval — korrigélni kell

Aorta, illetve mitralis stenosis
Mint minden értagité hatasu szer alkalmazasa eg&éténleges dvatossdg sziikséges aorta- vagy
mitralis stenosis esetén.

Lakt6z intolerancidban figyelembe kell venni, h@gy5/6,25 mg-os készitmény 169,75 mg, a
10/12,5 mg-os 200,5 mg laktéz-monohidratot is tavdéa filmtablettankeént.

4.5 Gyobgyszerkdlcsdnhatasok és egyéb interakciok



Egyuttadasa kerilerd

e kalium-megtakarité diuretikumokkal (pl. spironolakt triamteren, amilorid), kaliumpétlokkal
vagy kéliumtartalmu sopotloé készitményekkel (a gpkaemia kockazatashet. Amennyiben
ezek adasa mindenképpen szikséges, a szérum katiutmegfeleb gyakorisagu ellefrzése
szikséges);

» Alitium szérumszint emelkedését és a litium-tdagitiineteit figyelték meg a litium kezelés
soran ACE-inhibitort (beleértve a benazeprilt md betegeknél. Mivel a tiazidok csokkentik a
litium renalis kivalasztddasat a Lotensin HCT kégedoran a litium toxicitas veszélye
feltételezheien magasabb, mivel a készitmény ACE inhibitortasd vizhajtét egyarant
tartalmaz. A Lotensin HCT és litium csak 6vatosdinedd egyltt €s a szérum litiumszint gyakori
ellensrzése szilkséges.

Az ACE inhibitorokat (beleértve a benazepriltsggd inzulinnal vagy oralis vércukorszint-

csokkendkkel kezelt diabeteses betegeknél ritkan hypoglgkia alakulhat ki. Ezért az ilyen betegek

figyelmét fel kell hivni a hypoglykaemias reakci@ketséges élorduldsara és rendszeres

ellersrzésik sziikséges.

Ovatosan adhat6 egyiitt:

» kurére-szarmazékokkal és antihipertenziv szerdgkejuanetidin, metildopa,
3-blokkoldk, vazodilatatorok, kalcium-antagonistéktiazidok (beleértve a hidroklorotiazidot is)
fokozzak hatasukat);

« kortikoszteroidokkal, ACTH-vel, amfotericinnel éarkenoxolonnal (a hidroklorotiazid
hypokalaemizal6 hataséat névelhetik);

« digitélisszal (a tiazid altal kivaltott hypokalaeaniagy hypomagnasaemid@stgitheti a digitalisz
okozta szivritmuszavarok kialakulasat) /Id. 4.4./;

* nemszteroid gyulladasgéatlokkal (csokkentik a hitboitiazid diuretikus, natriuretikus és
antihipertenziv hatdséat; az indometacin a bendzaptihipertenziv hatasat csokkentheti);

» szlkségessé valhat az inzulin, illetve az oraliglebetikumok adagjanak Gjboli beallitdsa mivel
a tiazidok (beleértve a hidroklorotiazidot is) méljoztatjak a gliikéz toleranciét .

« anioncserél migyantakkal (a kolesztiramin és a kolesztipol meigadtidrokloroiazidot és a
gastrointestinalis traktusbol tortefelszivodasat nagymértékben csokkenti);

e allopurinollal (a tiazidok az allopurinollal szermbkialakul6 talérzékenységi reakcidk
gyakorisagat noévelik);

» amantadinnal (a tiazidok fokozzak az amantadin édkazott mellékhatédsok kockéazatat);

» diazoxiddal (a tiazidok fokozzak a diazoxid hypémtmizalé hatasat);

» citotoxikus anyagokkal /pl. ciklofoszfamid, metota#/ (a tiazidok cstkkentik renalis
kivalasztodasukat és potencirozhatjdk myeloszuppiesatasukat);

» antikolinerg anyagokkal /pl. atropin, biperidenfg@strointestinalis motilitds és a gyomor urulési
sebességének csokkentése révén a hidroklorotieshddrnosulasashet);

e D-vitaminnal, tovabba kalciummal (a szérum kalcigimsemelkedésének veszélye miatt);

« ciklosporinnal (hyperuricaemia fokozott kockazatatt);

« metildopéaval (tiazidokkal egyittadva anaemia hagtita alakulhat ki).

e karbamazepinnel (tiazidokkal (beleértve a hidratdiazidot is) egyittadva hyponatremia
alakulhat ki), Ezért az ilyen betegek figyelmétiell hivni a hyponatraemias reakciok lehetséges
el6forduldsara és rendszeres eflea@sik szikséges.

4.6 Terhesség és szoptatas

A Lotensin HCT adéasa ellenjavallt a terhesség.alatthesség megallapitasa esetén az ACE-
inhibitorokkal (beleértve a benazeprilt is) végkettelést haladéktalanul meg kell szakitani, églegy
antihipertenziv kezelésre attérni.

Az ACE-inhibitorok alkalmazasa a terhesség Il.IEdrimeszterében magzati és Ujszilottkori
karosodast és halalt okozhat pl. hipoténiat, kopdmypoplasiat, anuriat, reverzibilis vagy
irreverzibilis veseelégtelenséget és halalt. Oygivamnion kialakulasat is észlelték, felteiest a
csokkent magzati vesefunkcio kdvetkeztében.

Ebben az esetben az oligohydramnion magzati vdgiatrakturaval, craniofacialis deformacioval és
tidd hypoplasiaval tarsult.

Koraszilést, intrauterin ndvekedési retardacidtyétt ductus arteriosust szintén észleltek, ambér
nem tisztazott egyértelien, hogy ez az ACE-inhibotor-kezelés kovetkeztehlakult ki.
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Tovabb4, a terhesség &lsimeszterében az ACE gatlok szedéséhez a szlietékellenességek
kockazatanak névekedése tarsult. A terhesség taptiabakor az ACE gatlok alkalmazasat a léhet
legrévidebb idn beldl abba kell hagyni és a magzatd@fisét rendszeresen ebeiani kell. Azoknal

a ndknél akik ternességet terveznek ACE gétlo (igy gehsin sem) alkalmazhato. A terhékn
figyelmét fell hivni az ACE géatl6 kezelés (ideértvéotensin) lehetséges veszélyeire és csak az
egyéni kockazat ésdaly gondos mérlegelését kégieh rendelhéit

A hidroklorotiazid atjut a placentan és koncentbcaz umbilicalis venaban eléri az anyai
plazmaszintet. Akkumulalodik az amnion folyadékiéarkoncentracidja kb. 19-szer magasabb, mint
az umbilicalis venaban.

Tiazid diuretikumokkal tortéhintrauterin expozicié magzati- vagy Ujszil6ttkimiombocytopeniat,
illetve egyéb, a felftteken is alfordulé mellékhatasokat okozhat.

Szoptatas

A Lotensin HCT alkalmazasa nem javasolt szoptatdje ialatt.

A benazepril és a benazeprilat kivalasztodik aatgjge, maximalis koncentraciéja csak a plazma
erték 0,3 %-a. A csecsémzisztémas keringésében talalhatdé benazeprilatyisgige elhanyagolhato.
A HCT kivalasztddik az anyatejbe és gatolhatjgelvélasztast.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjariivezetéshez és gépek kezeléséhez szikséges kép&ssége

Akarcsak a tobbi vérnyoméascsokkealogyszer esetén, jafivezetéskor illetve gépkezeléskor
ajanlott az dvatossag.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A gyakorisag megéallapitasa: Igen ritka <0,01%;a#k,01% - <0,1%; nem gyakorD,1% - <1%;
gyakori>1% - <10%, igen gyakor10%.

Lotensin HCTalkalmazasa soran a kovetkanellékhatadsokat észlelték eddig:

Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek

Gyakori: palpitacio,

Ritka:, mellkasi f4jdalom.

Erbetegségek és tiinetek

Gyakori: orthostatikus tinetek.

Ritka: tiinetekkel jaré hipotenzio

Emészirendszeri betegségek és tiinetek

Gyakori: nem specifikus gyomor-bél panaszok.

Ritka: hasmenés, székrekedés, hanyinger, hanysidaidalom.
A bdr és a lgralatti szOvet betegségei és tunetei

Gyakori: rkiutés, Brkipirulas, viszketés, fenyérzékenyseg.
Vese- és hugyuti betegségek és tinetek

Gyakori: gyakori vizeletirités.

Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tunetek:

Ritka: hypokalaemia, a vér karbamid-nitrogén ézéisn kreatinin szintjének névekedése
(reverzibilisek, a terapia megszakitdséara repdiezk). Ezek az elvaltozdsok veseartéria stenosisban
szenved betegeknél valoszibbek (Id. 4.4.).

Nagyon ritka: hyponatraemia.

Légzrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségélinétek
Gyakori: kbhogés, l1égszervi tinetek.

Idegrendszeri betegségek és tunetek

Gyakori: fejfajas, szédllés

Ritka: aluszékonysag,

Igen ritka: izérzés zavar

Pszichiatriai korképek

Ritka :almatlanség, idegesség, paraesthesiak.

A ful és az egyensuly-érzéksbkerv betegségei és tiinetei
Igen ritkan: fllztgas

Altalanos tiinetek, az alkalmazéas helyén féligakciok




Gyakori:: faradtsag

Immunrendszeri betegségek és tinetek

Ritkan: angioddéma, az ajkak és/vagy az arc ddéfithja.4.)

A csont-izomrendszer és adgitdvet betegségei €s tinetei

Ritkan: arthralgia, arthritis, myalgia, csont- ésmfajdalom.

Vérképzszervi és nyirokrendszeri betegségek és tunetek

Ritkan haemoglobin-szint cstkkenés.

Laboratériumi vizsgalatok eredményei

Ritka: a vér hugysavszintjének emelkedése

A vér karbamid-nitrogén (BUN) és szérum kreatiningének kismérték novekedését észlelték olyan
betegekben, akik 20/25 mg vagy ennél nagyobb alatginsin HCT kezeléshen részesiltek. Az
elvaltozasok reverzibilisnek bizonyultak és a teadelfuiggesztésére rendeitek.

Neéhéany klinikai vizsgalat soran az atlagos szérétiuknszint enyhe csokkenését észlelték, a betegek
0,2 %-aban alakult ki hypokalaemia (tébb mint Ofaatil értékkel a normal tartoméany alatt).
Hyponatraemiat, emelkedett hagysav- és cstkkemhbgigbinszintet ugyancsak észleltek a Lotensin
HCT-kezelés soréan.

A benazeprimonoterapidval és/vagy egyéb ACE inhibitorral kafatban az alabbi mellékhatasokrdl
szamoltak még be:

Ritka: angina pectoris, szivritmuszavarok, hepafftileg cholestatikus), cholestatikus sargasag (Id.
4.4))

Néhany esetben pemphigus kialakulasardl szamodtak b

Nagyon ritkan: myocardialis infarktus, pancreatitissefunkcié csokkenése, thrombocytopenia (Id.
4.4.) Stevens-Johnson szindroma, anaemia haen@lyti

Ismeretlen gyakorisaggal: vékonybél angioddémaplaylactoid reakciok hyperkalaemia,
agranulocytosis, neutropenia.

Tiazid diuretikumok{beleértve a hidroklorotiazidot is) monoterapiak@ntert alkalmazasakor az
alabbi mellékhatdsokat irtak le:

Elektrolit eltérések és anyagcserezavarok

Hypercalcaemia, hypomagnesaemia, csokkent glileztatia, szérum triglicerid-, koleszterin-,
huagysavszint emelkedése (1d.4.4.).

Egyéb

Gyakori: urticaria és mas jellédporkittés, étvagytalansag, hanyinger, hanyas, ordtikes hipotonia
(melyet alkohol, anesztetikumok és szedativumokasiilithatnak), valamint impotencia.

Ritka: fényérzékenység kialakulasa, székrekedé&snbaés, gastrointestinalis diszkomfort,
intrahepatikus cholestasis és sargaség, szivriamasak, fejfajas, szédilés, alvaszavarok, depr@sszi
paraesthesiék, lataszavarolef) a kezelés elsnéhany hetében, valamint thrombocytopenia,
esetenként purpuraval.

Nagyon ritka: necrotizalé vasculitis és toxikusdepimalis necrolysis, cutan lupus erythematosus-
szefi reakciok, a cutan lupus erythematosus sulyosbodéaitivalodasa, pancreatitis, leukopenia,
agranulocytosis, csontv@epresszio, anaemia haemolytica, tulérzékenysalgciék, respiratorikus
distress pneumonitisszel és éddeémaval.

4.9 Tuladagolas

Tulnetek
A Lotensin HCT tuladagolasanak kezelésére neneatelkezésre specifikus informacio.

A hidroklorotiazid tuladagolasa miatt bekdvetkemérgezésben a kdvetkettinetek fordulhatnak &l
szédullés, émelygés, aluszékonysag, hypovolaemiayor@aseseés, tovabba szivritmuszavarral és
izomgorcsokkel jard elektrolit-zavarok. A benazefiiadagolasara nincs tapasztalat.

A tuladagolasnaksftiinete a kifejezett vérnyoméasesés lehet.

Kezelés

Sem a hidroklorotiazidnak, sem a benazeprilneksngpecifikus antidotuma. A kezelés tlneti, illetve
szupportiv kell, hogy legyen. Amennyiben a bevaehrégen tortént, akkor hanytatés, illetve
gyomormosas a teetidAktiv szén alkalmazhato a felszivodas csokkemegefekw beteg labait
megemelt helyzetben kell tartani, és potolni kelebveszitett folyadékot és elektrolitokat.
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A vesefunkcidkat ellefrizni kell, amig a beteg allapota nem normaliz&todi

Bar az aktiv metabolit benazeprilat csak kissézdiilato, a sulyos veseelégtelenségben szénved
betegek esetében szdba jon a normalis eliminaeiddatasa céljaval vegzehdializis (lasd: 4.4.).
Kifejezett vérnyomasesés esetén a medfddetelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport ACE-inhibitorok, kombinaciékban
ATC kéd: CO9BAOQ7

A Lotensin HCT a benazepril (ACE-gétlo) és a hidinostiazid (tiazid-diuretikum) kombinacioja.

A két hatéanyag vérnyomascsokkehatasa 6sszeadddik; az antihipertenziv hatas&datrfennall.
A benazepril aktiv metabolitjava, benazeprilatéé&id hidrolizis utan gatolja az angiotenzin-
konvertalo enzim (ACE) ikodését és ezaltal az angiotenzin | atalakulasfbtmzin 11-vé. igy az
angiotenzin |l altal kivaltott hatasokat csokkeidiy pl. csokkenti a vazokonstrikciot és az aldesa
termelést — mely utobbi&eqiti a Na és a viz reabszorpciojat a vese tubkihds — valamint noveli a
sziv percvolumenét.

A vazodilatacio altal kivaltott reflexes szivfrekaa névekedést csokkenti. Egyéb ACE
inhibitorokhoz hasonldéan a benazepril is gatoNazodilatator hatasu bradikininnek a bradikininaz
altal tortérd lebomlasat, mely hozzajarulhat az antihipertehatéshoz.

A benazepril mind feky, Ul6 és allé helyzetben csokkenti a vérnyomast. A lelgtdetegben egyszeri
per os adag utan az antihipertenziv hatas kb.rikighil kialakul, a maximalis vérnyomascsokkenés
2-4 éran belll alakul ki. Az antihipertenziv hat&salkalmazas utan legaldbb 24 éran keresztll
fennall.

Ismételt adagolas soran a maximalis vérnyomascséiskeendszerint 1 hét utan alakul ki, és a
hosszutavu kezelés alatt folyamatosan fennall.

Az antihipertenziv hatas nincs dsszeflggésbenralkdt. a plazma basalis renin aktivitdsaval.

A benazepril vérnyoméascsokkértatasaban nincs észreveéhkiilonbség a séban gazdag, illetve a
séban szegény étrendet kapo6 betegek kdzott.

A benazepril hirtelen elhagyasa nem okoz gyorsyamas-emelkedést. Egészségeseken végzett
vizsgalatban a benazepril egyszeri adagjai a vésgaramlasanak a névekedését valtottak ki és nem
gyakoroltak hatast a glomerularis filtracios ratara

A tiazid tipusu diuretikumokdleg a disztalis vesetubulusban hatnak, ahol gataljdacCl

visszaszivodasat,(a NaCl- cotransporter kikapcsolasayak egsegitik a Ca* visszaszivodasat.
(ismeretlen mechanizmussal) A N& a vifokozott bejutasa a vesekéregifg§csatornaiba és/vagy a
nagyobb &ramlasi sebesség vezet @¥a H fokozott kivalasztasahoz és kilruléséhez

Normal vesefunkcié esetén a diuresis 12,5 mg hidrokazid alkalmazasa utan kialakul. A natrium
és klorid vizelettel tortéhkivalasztdsanak, valamint a kevésbé jélektlium-kivalasztasnak a
novekedése egyarant dozisfagd diuretikus és nétriuretikus hatés a hidrokl@zitl per os adasa
utédn 1-2 éran belll alakul ki, a csucsot 4-6 ordliileri el és hatdsa 10-12 6rdig is tarthat.

A tiazid altal kivaltott diuresis kezdetben a plaérfogat, a sziv-perctérfogat és a szisztémas
vérnyomas csotkkenéséhez vezet. Aktivalédhat a-4@myiotenzin-aldoszteron rendszer. A hipotonias
hatas a folyamatos alkalmazas alatt mindvégig fierfefiehetien a teljes periférias érellenallas
csOkkenése kovetkeztében; a sziv-perctérfogatatisssa kezelés @i értékekhez, a plazmatérfogat
enyhén cstkkent marad, a plazma renin-aktivitdssllkamett lehet.

Benazepril/hidroklorotiazid

A renin-angiotenzin rendszer gatlasa a benazdmallahidroklorotiaziddal szinergista
vérnyomascsokketthatast eredményez az altal, hogy blokkolja a yiaheatasara beinduld
ellenszabalyozasi stimulust. A renin-angiotenzimdszer hidroklorotiazid altal tortérstimulacidja a
vérnyomasnak az angiotenzin Il széhttalo elbsebb figgését eredmeényezi, fokozva igy a benazepril
hatasat.

A kontrollalt klinikai vizsgalatok soran kimutattakogy a benazepril €s a hidroklorotiazid
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kombinaciéjanak additiv serkénhatasa van a plazma renin aktivitasra és additio fpatdsa az
aldoszteronra.

A Kklinikai vizsgélatok bizonyitékkal szolgaltak arhogy a Lotensin HCT legkisebb adagja (5
mg/6,25 mg) naponta egyszer adva az enyhe-mérseggeitonias betegek nagy részében rendben
tartja a vérnyomast, a naponta egyszer adott LiotétST 10 mg/12,5 mg pedig Klinikailag jelést
vérnyomascsokkenést eredményez az ilyen betegekbh@amponta egyszer alkalmazott Lotensin HCT
20 mg/25 mg nagyobb vérnyomascsokkenést idézgtimeht barmelyik 6sszetéje 6nmagaban
alkalmazva, vagy mint a naponta egyszer adott IsatedCT 5 mg/6,25 mg avagy Lotensin
HCT10/12,5 mg, és azonosat a naponta kétszerlamtettsin HCT 10 mg/12,5 mg-mal. A napi
kétszeri Lotensin HCT 20/25 mg az alkalmazéas utaaran at mintegy 18 Hgmme-rel csdkkentette a
diasztolés vérnyomast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A benazepril és a hidroklorotiazid k6z6tt nincafakokinetikai kdlcsdnhatas, és egyuttes
alkalmazasuk esetén a hatdanyagok biohasznosw@asaaitozik. A fix kombinécidju Lotensin HCT
tablettak biologiailag egyenériigdk a két sszetévgydgyszer szabad kombinaciojaval.

A benazepril egyszeri per os adagja legalabb 3'aposkzivddik fel, rovid ién beldl a far-
makoldgiailag aktiv metabolitta, benazeprilatt&alat. Engyomorra torténbevétel esetén a
benazepril és a benazeprilat plazma csucskonc@ités, ill. 1-1,5 6ran belil alakulnak ki. A
hidroklorotiazid egyszeri per os adagja hozzéleet 60-80 %-ban szivodik fel. A hidroklorotiazid
plazma csucskoncentraciéja 1,5-3 éran belil allkul

A benazepril hidroklorid és a hidroklorotiazid felgddasaban az éhezés miatt bekovéikgitozasok
klinikai jelenttsége csekély.

A terapias dozistartomanyban a benazepril, bendaegs hidroklorotiazid szisztémas
biohasznosulasa megk6zélétg dézisaranyos.

Ismételt adagolas a benazepril és a hidrokloratitezimakokinetikajat nem valtoztatja meg.

Eloszlas

A benazepril és benazeprilat kb. 95 %-askik a plazmafehérjékhezéleg albuminhoz).

A hidroklorotiazid kumulélodik a vorosvertestekbénbenazeprilat dinamikus egyensuly melletti
eloszlasi tere megkdzelieg 9 I. A hidroklorotiazid felhalmozodik az erytmytdkban. Az

eliminécids szakaszban az erythrocytakban 3-9rsagasabb a koncentracidja, mint a plazméaban. A
hidroklorotiazid mintegy 40—70%-a kiitik a plazmafehérjékhez. A végeliminacios szakaszban az
eloszlasi térfogatot 3—6 I/kg-ra becsulik (ez 21420 I-nek felel meg 70 kg-os testtdémeg esetén).

Metabolizacid

A benazepril nagymértékben metabolizalddiks anetabolit a benazeprilat. Két masik metabolitja a
benazepril és a benazeprilat acilglukuronsavvajugait szarmazéka.

A hidroklorotiazid csak igen kis mennyiségben metaialodik. Az egyeduli metabolit, amit
(nyomokban) taléltak, a 2-amino-4-kloro-m-benzéndlifonamid.

Kivalasztas

A benazepril 4 oOra elteltével teljes mértékben matodik a plazmébdl, melybfeg biotranszformécio
révén torténik. A benazeprilat eliminacidja bifamsa kezdeti felezésidkb. 3 ora, a termindlis
felezési id kb. 22 ora.

A termindlis eliminacios felezésiddch benazeprilatnak az angiotenzin-konvertalé engimval6 efs
kotodéseét jelzi. A benazeprilat a veséken és az ep@iméhalddik; normal vesefunkcio esetén a
kivalasztas tulnyomorészt a vesén at torténik. fehsin HCT egyszeri adagjat koéeh a benazepril
adag kevesebb, mint 1%-at, a benazeprilat pedigizetjitleg a 20%-at teszi ki a vizeletben.

A hidroklorotiazid eliminaciodja bifazisos, a kezidielezési id kb. 2 6ra, a termindlis felezésbigb.
10 6ra. Normal vesefunkci6 esetén a kivalasztédeskizardlag a veséken at torténik. A per os adag
atlagosan az 50-75%-a taldlhaté meg a vizeletl#@tmzatlan alakban.

Kllénleges betegcsoportok

Pangéasos szivelégtelenségben szerivbdtegek
A benazepril felszivodasa és benazeprilatta alakut@m érintett. Mivel az eliminacié kissé lassabb,
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ebben a betegcsoportban a benazeprilat dinamikeedly melletti minimalis koncentracioi
magasabbak szoktak lenni, mint az egészséges yakwélgy a hipertdnias betegek esetében.

Id 6s betegek és veseelégtelenségben szet\megek

A benazepril és a benazeprilat farmakokinetik&dtés kor és a vesefunkcio enyhe-mérsekelt
bes#ikilése (30—80 ml/perc kreatinin clearance) nemlpésolja nagymértékben. A hidroklorotiazid
farmakokinetikaja ilyen betegek esetében kifejexethegvaltozik. A vizhajté clearance-e jetman
csokken, aminek Iényegesen magasabb plazmakontiériggz az eredménye. Azt tartjak, hogy a
clearance-nek az ddek esetében tapasztalt csokkenése a vdel®s romlasanak tulajdonithaté. A
Lotensin HCT hatasos adagja aédds a beskilt vesefunkcidju betegek esetében alacsonyabb
lehet, mint az ép vesdikbdési fiatalabbaknal. A 30 mi/perc alatti kreatinin ci@acet: betegek
esetében a Lotensin HCT ellenjavallt.

Majm iikbdési zavarban szenveidlbetegek
A madj cirrhosisa nem valtoztatja meg a benazepgdé hidroklorotiazid farmakokinetikajat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredémyei

Nyulakban a 10 mg/ttkg-ig terjéchdagok mellett nem figyeltek meg teratogén hatBstkanyban
nem jegyeztek fel a kezeléssel kapcsolatos hatéankenyaallatokban és az ivadékokban a szilés
kordli és utani idszak alatt. Kulon-kulon torténadagolaskor a benazeprill50 mg/ttkg/nap,

< 550 mg/ttkg/nap, ill<5 mg/ttkg/nap adagokban egerekben, patkanyokbanyillakban nem volt
teratogén. A hidroklorotiazid patkanyokban, illeegkben €1000 mg/ttkg, ill. 3000 mg/ttkg) szintén
nem okozott teratogén elvaltozisokat.

In vitro, in vivotesztekbemem mutatott mutagén hatasokat, karcinogenitasgaiatok az
Osszetetkkel torténtek. benazepril és hidroklorotiazid etgsl adasaval nem tortént karcinogenitasi
vizsgalat. A benazepril napi 150 mg/ttkg adagban ( maximalis human dozis 280ese)
patkanyokban, egerekben nem bizonyult karcinogénhekndelkezésre 4ll6 adatok szerint a
hidroklorotiazid csak extrém magas adagokban fekazindjsejt daganatoksédrdulasat, ennek
mértéke azonban nem haladta meg a térténelmi Ktokra jellemz incidenciat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZ OK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Mag: Hipromell6z, hidrogénezett ricinusolaj, kroszptom, laktéz-monohidrat.

Bevonat

5 mg/6,25 mg filmtabletta: makrogol 8000, titansdeb(E 171), talkum, hipromelléz.

10 mg/12,5 mg filmtabletta: makrogol 8000, vorés-eaid (E172), titan-dioxid (E 171), talkum,
hipromell6z.

6.2 InkompatibilitAsok

Nem ismert.

6.3 Felhasznéalhatosagi igtartam

Lotensin HCT 5 mg/6,25 mg filmtzabletta: 4 év.
Lotensin HCT 10 mg/12,5 mg filmtabletta: 4 év.

6.4 Kulonleges tarolasi @lirasok
Legfeljebb 30°C-on, az eredeti csomagolasban téddla
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

14 dbill. 28 db filmtabletta PA/AI/PVC//Al buborékomagolasban és dobozban.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges ovinté&ziések és egyéb a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Nincsenek kilonleges@tasok.

Megjegyzés¥ (egy kereszt)

Osztalyozas: Il. csoport

Kizarolag orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer. (V)

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Meda Pharma Hungary Kft

1139 Budapest, Véci ut 91

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

OGYI-T-4506/01-02. (Lotensin HCT 5 mg/6,25 mg filbtetta)
OGYI-T-4506/03-04 (Lotensin HCT 10 mg/12,5 mg fithtetta)

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELS O KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

1995. 05. 25./2009. 11. 24.
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

20009. 11. 24.



